Embryonélni buriky uvnitf blastocysty, které se déle déli a
diferencuji v buriky vSech tkani organismu se nazyvaji embryonalni
kmenové (ES) bunky. Vyuziti lidskych ES bunék formou transplantaci
je jednou z moznych cest regenerativni mediciny.

PfedloZenda prace zahrnuje studium 2 raznych linii mySich
pluripotentnich bunék - embryonalnich karcinomovych bunék (EC)
P19 a ES bunék linie D3. Burky jsme kultivovali v zakladnim
kultivacnim médiu s fetalnim bovinnim sérem (FBS) a navic u ES
bunék s leukemickym inhibi¢nim faktorem (LIF). Tyto slozky zajistuji
jejich pluripotenci a sebeobnovu. Nasledovala jejich
neurodiferenciace zménou kultivaéniho média, bez FBS a u ES
bunék i bez LIF. Naopak do média byla pfidavana k indukci
neurodiferenciace retinova kyselina (RA) a u ES bunék byla navic
zafazena kultivace embryoidnich télisek (EBs). Pluripotence a
neurodiferenciace bunék byla ovéfena molekularné-biologickymi
metodami, kterymi byly zjiStény u obou linii nediferencovanych bunék
markery pluripotence a po jejich neurodiferenciaci pfitomnost
neurondlnich markeru.

Nasledovaly transplantace, pfi nichZ byly mysi EC P19 burky

trvale transfekované genem pro zelené fluoreskujici protein (GFP)
aplikovany do zdravého mozecku mysi typu wild (WT) a postizeného
mozecku mysSi typu Lurcher (Lc). Byly pouzity nediferencované
buriky (P19) a od nich odvozené neuroprogenitory (NPG) a
hodnoceno bylo pfezivani, morfologie a lokalizace transplantatu.
Pfezivani obou typt GFP pozitivnich transplantéata bylo

srovnatelné a nezavislé na typu mysi. Pfezivani NPG i P19 bunék
bylo vyznamné niz8i u mysi Lc nez u mysi WT. Destrukce uvnitf
transplantatu byly zjiStény pouze v transplantatech s NPG, expanze
byla pfitomna vzdy po aplikaci P19 bunék a méné u NPG.
Transplantované buriky nemigrovaly a nesifily se v ramci mozecku.
Fenotyp GFP pozitivnich transplantovanych bunék byl prokazan
imunohistochemicky pfitomnosti neuronalnich marker(. Z hlediska
lokalizace se transplantat vyskytoval u mySi WT prevazné

v mozecku, ale u mysi Lc vzdy mimo mozecek s neurodegeneraci.
LIF jsme se dale vénovali v SirSim kontextu — vyznam tohoto
cytokinu v ¢asné embryogenezi a tim padem i v plodnosti je Siroce
zkouman nejen na bunécénych liniich, ale i u lidi. Zkoumali jsme tedy i
vyznam LIF na plodnost Zen a vénovali jsme se pfimé korelaci
mutaci v genu pro LIF s jejich plodnosti. VySetfovali jsme mutace

v tomto genu jak v populaci infertilnich zZen, tak v kontrolni populaci
zdravych plodnych Zen. U 15 neplodnych Zen byla nalezena
identicka mutace v exonu 3 na pozici 3400 genu pro LIF, ktera vede
pfi translaci k zaméné valinu za methionin v kodénu 64 (V64M), jez
je soucasti AB Kli¢ky LIF proteinu, kliCové oblasti v interakci

s receptorem pro LIF. Nasledné byl zkouman vliv této mutace na
uspésnost leécby neplodnosti téchto Zen ve srovnani se skupinou
neplodnych Zen bez pfitomnosti mutace.



